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(54) Verfahren zur Herstellung von Arylalkanoatestern und Arylalkancarbonsauren (ausdiesen) 

Bei der Herstellung von Arylalkancarbonsauren, beispiels- 
weise von Ibuprofen Oder Naproxen, uber eine Umwandlung 
eines bestimmten a-Halogenketalderivats eines a-Halogen- 
ethyiarylketons zu dem Halogenalkylester der Arylalkancar- 
bonsaure unter Verwendung eines Zinksalzkatalysators 
besteht die erfindungsgemafie Verbesserung in der Umset- 
zung eines ringsubstitulerten 6-gliedrigen Ringketals des 
betreffenden 2-Halogenethyl-Cs-Cirarylketons mit einem 16s- 
lichen Zinkcarboxylatsalz unter Bildung des entsprechenden 
3-HalogenalkylarylaIkancarbonsaureesters. Der Ester wirdmit 
einer Base in einem Gemisch aus Wasser und einer in 
Wasser unidslichen organischen Russigkeit in das Alkalime- 
taflsalz der Saure Oberfuhrt, worauf das rone Salz in einem 
Gemisch aus Wasser und einem mit Wasser unidslichen 
Losungsmittel fOr die Saure in die entsprechende saure 
umgewandelt wird. Die organische Ldsung der erhaltenen 
Saure wird mit einer einen pH-Wert von 7,0 bis 8,0 aufweisen- 
den PufferlSsung gewaschen, worauf die gebildete Arylalkan- 
carbonsaure aus der Mutterlauge abgetrennt wird. Die Mutter- 
lauge wird in diejenige Verfahrensstufe rQckgefOhrt, in der die 
AlkalimetallarylalkanoatsalzbiJdung erfoigt Auf diese Weise 
kann man die in der Mutterlauge verbleibenden Mengen an 
Aryialkartcarbonsaure sammeln und rOckgewinnen. 

(33 22 459) 
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PATENT ANSPRtfCHE 

VJy Yerfahren zur Heirs tellung von Arylalkanoatestera* 
dadurch gekennzeiclmet , daB man ein von einem 
ringsubstituierten, alicyclischen Glycol abgelei- 
tetes 6-gliedriges Ringketalderivat eines 1-Halo- 
genalkylarylketons der Formel: 




worin bedeuten: 

Ar einen einen aromatischen Ring enthaltenden Rest 

mit 6 bis 12 Kohlenstoff atomen, wobei ein Arylring- 

kohlenstqff der Einheit Ar an das C-2-Ketalkolilen- 

stoffatom gebunden ist; 
i 

R ein Was serstoff atom, einen bis C^-Alkylrest 
Oder einen Phenylrest; 
2 ^ 

R und R 9 die gleich Oder verscMeden sein ktJnnen, 
jeweils ein Wasserstoffatomi einen C^- bis C^-Alkyl- 
rest oder einen Phenylrest; 

R^ ein Wasserstoffatom, einen Cj- bis C^-Alkylrest 
oder einen PhenylreBt* wobei es sich bei den C^- 
bis G^-AlkylsubBtituenten in den R 1 -, R 2 -, R 5 - oder R 4 
Stellungen urn im vesentlichen lineare Alkylreste 
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handelt und die resultierende Ketalverbindung der 
Formel (I) bei elner Temperatur von 100°C Ms etwa 
200°C fltissig ist; 

X ein Chlor-, Brom- oder Jodatom und 

ein en C.j- "bis Cj-Alkylrest, 

mit einer katalytischen Menge eines in dem Ketal- 
(I)-Reaktionsgemisch lbslichen Zink-C^- bis -C 20 - 
Carbonsauresalzes bei einer Temperatur von 100°C bis 
etwa 200°C so lange in Bertttirung bringt und umsetzt> 
bis das Ketal zu einem balogenierten Ester einer der 
Pormeln : 



0 
il 



R 2 R 

Ar-CH-C-OCH C CXR 

t- R 1 (") 



und 

Ar -CH — C — OCH C CXR 1 

R K (III) 

voriD Art H 1 , H 2 , H 3 , R 4 und X die angegebene Be- 
deutung besitzen, 

umgesetzt ist, 

Verfaliren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man ein Ketal der Pormel (1)* vorin bedeuten: 

Ar einen C^- "bis C^-Alkylphenylrest und Z ein 
Chloratom, zusammen mit einem Zink-Cg- bis -C^g— 
Alkanoatsalz so lange auf eine Temperatur von 
130 - 170°C erhitzt, bis der (entsprechende) Halo- 
genalkyl-2-(C 1 - bis -C^alkylphenylJ-propionat ester 
gebildet ist. 
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Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man 2-(1-Chlorethyl)-2-(4'-ieobutylphenyl)- 
5,5-dimethyl-1,3-dioxan mit einem Zink-2-ethyl- 
hexanoatsalz zu dem 3-Chlor-2,2-dimethylpropyl-2- 
(4 ' -isobutylphenyl )-propionat ester umsetzt . 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man ein Ketal der Formel (I), worin bedeuten: 
Ar ein en 6-Methoxy-2-naphthylrest und 
X ein Chloratom, 

bo lange mit einem Zink-Cg- bis -O 16 -Alkanoatsalz 
umsetzt, bis ein (entsprechender) Halogenalkyl-2- 
(6'-methoxy-2-naphthyl)-propionatester gebildet ist. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man zusatzlich den Halogenalkylarylalkanoat- 
ester mit einem mit Wasser nicht mischbaren organi- 
schen flussigen Ibsungsmittel verdunnt, das das 
organische Losungsmittel enthaltende Gemisch zur 
Bildung des Alkalimetallsalzes der Arylalkancarbon- 
saure mit einer wafirigen Alkalimetallbase hydroly- 
siert und das feste Alkalimetallarylalkanoatsalz 
aus dem Gemisch isoliert, dafi man das in fester 
Form vorliegende Alkalimetallarylalkanoatsalz mit 
Wasser und einem mit Wasser nicht mischbaren or- 
ganischen Verduhnungsmittel, das die Arylalkan- 
carbonsaure lbst, mischt, das erhaltene Lbsungsge- 
misch mit einer Saure ansauert, um das Alkalimetall- 
salz zu der sich in der organischen Flussigkeit 
lbsenden Arylalkancarbonsaure umzuwandeln, und 
schliefilich das Arylalkancarbonsaureprodukt von 
dem organischen flussigen Lbsungsmittel abtrennt. 

Verfahren nach Anspruch 5, angewandt auf die Her- 
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stellung von Ibuprofen, dadurch gekennzeichnet, 
dafi man einen 3-Chlor-2, 2-dimethylpropylester von 
Ibuprofen mit Heptan mischt, die HeptanlSsung des 
Ibuprof enestere zur Bildung des Alkalimetallibupro- 
fensalzes mit einem wafirigen Alkalimetallhydroxid 
behandelt, dae Alkalimetallibuprofensalz aus der 
Mischung zur Kristallisation bringt, das Alkali- 
met allibuprof en sal z mit Wasser und Heptan mischt 
und die Mischung zur Umwandlung des Alkalimetall- 
ibuprofens in die in Heptan in losung gehende Ibu- 
prof ens&ure ansauert und schlieBlich das Ibuprofen 
aus seiner LSsung in Heptan abtrennt. 

Verfahren nach Anspruch 5, angewandt auf die Her- 
stellung von Naproxen, dadurch gekennzeichnet, dafi 
man einen 3-Chlor-2,2-dimethylpropyl ester von 
Naproxen mit Heptan mischt, die Heptanlosung des 
Naproxenesters zur Bildung des Alkalimetallnaproxen- 
salzes mit einem wSBrigen Alkalimetallhydroxid be- 
handelt, das Alkalimetallnaproxensalz aus der Mi- 
schung zur Kristallisation bringt, das Alkali- 
metallnaproxensalz mit Wasser und Heptan mischt 
und die Mischung zur Umwandlung des Alkalimetall- 
naproxens in die in Heptan in LSsung gehende 
Naproxensaure ansauert und schliefllich das Naproxen 
aus seiner Losung in Heptan abtrennt. 
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Verfahren zur Herstel lung von Arylalkanoat.- 
estern und Arylalkancarbonsauren (aus diesen) 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von Arylalkanoatestera und (aus diesen) Arylalkan- 
carbonsauren, insbesondere ein verb ess ertes Verfahren 
zur Herstellung von Arylalkanoatestera und Sauren (aus 
diesen) aus Eetalderivaten von 1-Halogenalkylarylketonen 
unter Verwendung von Zinkcarboxylatsalzkatalysatoren. 

Aus der off engelegten europaischen Patentanmeldung 
34871 ist es bekannt, daB man Ester von Alkancarbon- 
sauren iiber eine Umlagerung von a-Halogenketalen in 
Gegenwart einer Lewis-Saure, z.B. eines Zinzsalzes, 
herstellen kann. Gemafi dem bekannt en Verfahren werden 
Ester der verschiedensten wertvollen Alkan carbon sauren 
hergestellt. 

25 Allgemeine Beispiele fur die Umwandlung von a-Halogen- 
ketonen zu Estem finden sich in folgenden Literatur- 
s tell en: 

Aus A.C. Cope und E.S. Graham, »J. Amer.Chem.Soc. % Band 
73, Seite 4702 (1951) und D.J. Paslo und J.P.Sevenair, 
"J. Amer.Chem.Soc", Band 93, Seite 711 (1970) ist die 
Behandlung von a-Bromieobutyrophenon mit Silbemitrat 
in Bthanol bei RuckfluBtemperatur bekannt, wobei in 
40*iger Ausbeute a,a-Bimethylphenyleesigsaure entsteht. 
Von C.Giordano und Mitarbeitern wird in -Tetrahedron 
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1 Letters" i 1385 (1982) eine Modifizierung unter Verwen- 
dung von Silver (I) an ein em a-Halogenketon beschrieben. 
Auch von a-Halogencyclobutanonketalen 1st es bekannt f 
dafi sie durch thermische Umlagerung in Cyclopropan- 

5 carboxylate iibergehen (vgl. J.Salaun und J.M.Conia in 
"Tetrahedron letters" (1968) f Seite 4545). Einerseits 
spricht die erf orderliche Verwendung von Silbersalz- 
katalysatoren gegen eine wirtschaftliche Durchfxihrbar- 
keit der betreffenden Verfahren zur Herstellung von 
10 Arylalkancarbonsauren, dariiber hinaus lassen sich 

offensichtlich nach dem bekannten Verfahren auch keine 
bohen Ausbeuten an den gewunschten EsterzwiBChenproduk- 
ten gewinnen. 

15 Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein preis- 
giinstiges und verbessertes Verfahren zur Herstellung 
von Arylalkanoate stern, insbesondere 2-Arylalkanoat- 
estern, die Zwischenprodukte bei der Herstellung wert- 
voller Arylalkancarbonsauren und ibrer Salze darstellen, 

20 zu entwickeln. 

Der Erfindung lag die Erkenntnis zugrunde, daS sich 
die gestellte Aufgabe in hochst wirtschaftlicher Weise 
losen lSfltt wenn man die Umlagerung des Ketalderivats 
25 eines 1-Halogenalkylarylketons in Gegenwart eines Zink- 
salzkatalysators durchfiihrt. 

Es wurde gefunden, dafi man bei ein em Verfahren zur Her- 
stellung von Arylalkancarbonsauren iiber eine Umwandlung 

30 eines Ketalderivats eines 1-Halogenalkylarylketons zu 
dem entsprecbenden Halogenalkyl-2-arylalkanoatester bei 
der Umwandlung des Esters zu ein em Arylalkanoatsalz und 
bei der Umwandlung des Salzes zu der gewtinschten Aryl- 
alkancarbonsSure die Endproduktausbeute an der gewtinsch- 

35 ten Arylalkancarbonsaure erhShen und deren Qualitat ver- 
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bessern kann. Es wird mBglich, daB gesamte Verfahren 
zu vereinfachen und eine Nebenproduktbildung sowie eine 
Verechleppung von Veranreinigungen zu eliminieren Oder 
auf ein MindestmaB zu senken, indem man 

1. ein alicyclisches, von einem Glycol abgeleitetes, 
substituiertes 1 , 3-Dioxanketalderivat des gewahlten 
1-Halogenalkylarylketons so lange mit 

2. einem in dem Ketal 1 . - Reaktionsgemisch bei einer 
Temperatur, bei der die Reaktion ablSuft, in der 
Regel bei etwa 100°C bis etwa 170°C, loslichen 
Zinkcarboxylatsalz umsetzt, bis das Ketal zu 
dem halogenierten Ester der Arylalkancarbonsaure 
umgewandelt ist. 

Der Hal ogenalkyl ester wird dann mit einer Alkalime tall- 
base in einem Gemisch aus Wasser und einer in Wasser 
unlbslichen organischen Fliissigkeit in das Alkalimetall- 
salz der Saure umgewandelt, worauf das Arylalkanoatsalz 
abgetrennt wird. Das robe Salz wird dann in einem Ge- 
miscb aus Wasser und einem in Wasser unlosliehen organi- 
schen fliissigen Losungsmittel fiir die Arylalkancarbon- 
saure in die Arylalkancarbonsaure iiberfiihrt, worauf die 
Losung der Saure in dem organischen losungsmittel mit 
einer Pufferlosung eines pH-Werts von 7,0 bis 8,0 gewa- 
schen wird, SchlieBlich wird die Arylalkancarbonsaure 
aus ihrer Losung in dem organischen fliissigen LBsungs- 
mittel abgetrennt. Die restliche LSsungsmittel-Mutter- 
lauge, die noch etwas gelBste Arylalkancarbonsaure ent- 
halt, wird in die fruhere Salzbildungsstuf e des Verfah- 
rens riickgefiihrt, urn auf diese Weise die Gesamtausbeute 
an Arylalkancarbonsauren weiter zu erhohen, 

Insbesondere hat es sich gezeigt* daB man eine Reihe von 
bei grofltechnischen Yerfahren zur Herstellung der ver- 
schiedensten brauchbaren Arylalkancarbonsaure-Arzneimit- 
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1 teln und sonBtigen wertvollen Verbindungen aus Ketal- 
derivateri voii 1-Halogenalkylarylketonen unter ZinkBalz- 
katalyse auftretend^n.Problemen -eliminieren Oder auf ein 
MindestmaB herabsetzen kann, indem man 

° (a) ein substituiertes alicyclisches, von einem Glycol 
abgeleitetes, 6-gliedriges Ketalderivat eines 1-Halo- 
genalkylarylketons der Pormel 



R 2 ^R 3 

10 s c / 

R 1 -CH^ ^JH-R* (I) 
Ar— C — CHX-R 5 

15 worin bedeuten: 

Ar einen einen aromatischen Ring enthaltenden Rest mit 

6 bis 12 Kohlenstoffatomen, wobei ein Arylringkohlen- 

stoff der Einheit Ar an das C-2-Ketalkohlenstoffatom 

gebunden ist; 
20 1 

R ein Wasserstoff atom, einen 0^- bis C^-Alkylrest Oder 
einen Phenylrest; 
2 3 

R und R , die gleich Oder verschieden sein konnen, je- 
weils ein Wass erst off atom, einen C^- bis C^-Alkylrest 
25 oder einen Phenylrest; 

R^ ein Wasserstoffatom, einen C^- bis C^-Alkylrest oder 
einen Phenylrest, wobei es sich bei den C.- bis C.-Alkyl- 
substituenten in den R R R - oder R^-Stellungen urn 
im wesentlichen lineare Alkylreste handelt und die re- 
30 sultierende Ketalverbindung der Pormel (I) bei einer 
Temperatur von 100°C bis etwa 200°C fliissig ist; 

I ein Chlor-, Brom- oder Jodatom und 



35 



R 5 einen 0^ bis C--Alkylrest, 

mit einer katalytischen Menge eines in dem Ketal(I)- 
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Reaktionsgemisch lBslichen Zink-Cj- bie -C 20 -oarbon- 
saureealzes bei einer Temperatur von 100°C bis etwa 
200°C so lange in Bertihrung bringt und umsetzt, bie 
das Ketal zu einem halogenierten Ester einer der Por*- 
meln: 



und 



o R2 R3 

Ar - CH— C — OCH C — CXR a 

R s R 1 



(ID 



Ar — CH - 
i 

R 5 



0 
it 

C- 



R 3 R 2 

\/ 
OCH C—CXR 1 

R" 



(III) 



worin Ar, R , R , B. , B7 und X die angegebene Bedeutung 
besitzen, 

urogesetzt ist. Vfelcher spezielle Ester (der Formel II oder 
der Pormel III) im einzelnen gebildet wird, hangt 
davon ab, wie sich der Ketalring in der Umlagerungs- 
stufe off net. 

Die bevorzugten a-Halogenketalreaktionsteilnehmer sind 
solche, die in den Stellungen R 1 , R 2 , R 5 und R 4 " ein 
oder zwei Eohlenstoffatom(e) enthaltende Substituenten 
aufweisen. Im allgemeinen kb'nnen aber Ketalverbindungen 
mit beliebiger Kombination von Substituenten in den 
Stellungen R 1 , R 2 , R 3 und R 4 zum Einsatz gelangen. Be- 
vorzugte Zetale sind beispielBweise von Glycolen, wie 
1 , 3-Butandiol, 2-Methyl-1 , 3-butandiol , 2 , 2-Dimethyl-1 , 3- 
propandiol , 2-Phenyl-1 , 3-propandiol , 2 -Phenyl- 1 , 5-butan- 
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aiol und dergl, abgeleitete Ketale. Zur Herstellung 
der im Rahmen des erfindungsgem&Ben Verfahrens einge- 
setzten a-halogen-1 ,3-dioxanartigen Ketale ktJnnen auch 
andere Glycole, wie 3-Methyl-2,4-pentandiol, eingesetzt 
werden . 

Der Ablauf dieser Ketal-zu-Ester-Umlagerung findet im 
Rahmen des Gesamtverfahrens zur Herstellung der ge- 
wiinschten Arylalkancarbonsaure aus dem aromatischen 
bzw. Ar-Ausgangsmaterial in vier Stufen statt. Letztere 
lassen sich kurz wie folgt* definieren: 

(a) Ketalisierung der Ausgangs-Ar-Verbindung (Keton); 

(b) Ketalumwandlung zu dem Halogenalkylester; 

(c) Salzbildung und 

(d) Saurebildung. 

Im Rahmen der erfindungsgemaBen Yerbesserung der Stufen- 
abfolge wird zunachst die aromatische a-Halogenacylver- 
bindung. der Pormel 



worin bedeuten: 

Ar einen Best des Ketonderivats des ;jeweiligen aromati- 
schen Ausgangsmaterials; 

I ein Chlor-, Brom- Oder Jodatom, vorzugsweise ein 
Chlor- oder Bromatom und 
5 

R einen C,,- bis Cj-Alkylrest, mit dem jeweiligen 1,3- 
Glycol der Pormel 



0 



C - CH - R^ 



(IV) 



i 




OH 



(V) 
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1 in einem organischen fltissigen Verdtfnnungsmittel, wie 
Hexan, Heptan, Toluol, Xylol und/oder Chlorbenzol, vor- 
zugsweise Heptan Oder Toluol, in Gegenwart eines Saure- 
katalysators, wie SchwefelsSure, Chi orwass erst off seLure, 

5 MethansulfonsSure Oder p-Toluolsulfonsaure, zu dem ge- 
wtinechten substituierten alicyclischen 6-gliedrigen 
Ringketalderivat (I) des eingangs eingesetzten 1 -Halo- 
gen alkylarylke tons reagieren gelassen. 

10 Es kSnnen auch andere bekannte Yerfahren zur a-Halogen- 
ketalbildung durchgefiihrt werden. 

Wahrend der Zinkalkanoatsalzkatalysator zu dem das Ketal 
enthaltenden Reaktionsgemisch nach beendeter Ketalisie- 

15 rungsreaktion zugegeben werden kann, mussen der ttber- 
schussige Glycolreaktionsteilnehmer und der Saurekata- 
lysator aus dem Ketalzwischenprodukt beispielsweise 
durch waBrige Extraktion Oder waBrige Bicarbonatlosungs- 
extraktion oder durch Destination des der Ketalbildung 

20 dienenden Reaktionsgemischs unter vermindertem Druck 
entfemt werden, urn sicherzustellen, daJ3 bei der an- 
schlie!3enden Ketalumlagerungsreaktion akzeptable Reak- 
tionsgeschwindigkeiten erreicht werden. 

25 Vorzugsweise wird jedoch der Zinkalkanoatsalzkatalysator 
dem a-Halogenketal nach Entfernung des uberschtissigen 
Glycols und Saurekatalysators zugegeben. 

Beispiele fflr verwendbare Zinkcarbonsauresalze sind 
30 Zink-C 5 - bis -CgQ-alkanoate, z.B. Zinkpropionat, -n-buty- 
rat, -isobutyrat, -valerat, -hexanoat, -heptanoat, 
-octanoat, -nonanoat, -dodecanoat, -undecanoat, -neo- 
decanoat, -tridecanoat, -palmitat, -stearat u.dgl.. Die 
SSurereste konnen hierbei von beliebigen gerad- oder 
35 verzweigtkettigen Alkancarbonsauren herrtihren. Verwend- 
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bar Bind auch einige Zinksalze aromatischer sauren, 
z.B, Zinkbenzoat u.dgl. . Besonders bevorzugt werden 
Zink-Cg- biB -C^-alkanoatsalze, insbesondere Zink-2- 
ethylhexanoat, d.h. ein Zinkoctanoatsalz, und die ver- 
schiedensten handelstiblichen Gemische soldier Salze f 
die wecheelnde Mengen an Zink-2-ethylhexanoat, bei- 
spielsweise 18-22 Gew.-jS Zink-2-ethylhexanoat ent- 
halten • 

Die Transformation oder Umwandlung des a-Halogenketals 
der Formel. (I) zu dem Halogenalkylarylalkanoatester in 
Gegenwart des Zinkcarboxylatsalzes, das bei der Reak- 
tionstemperatur im Bereich von etwa 100 - 200°C» vor- 
zugsweise 130 - 150°C, loslich ist, kann im selben 
ReaktionsgefaB wie die Ketalbildung stattfinden. Die- 
se Esterbildungsreaktion lauft jedoch erfindungsgemafi 
in im wesentlichen losungsmittelfreier flussiger Form 
bzw. in Form der bloBen Mischung ab. Temperaturen unter 
100°C kSnnen ebenfalls eingehalten werden, hierbei be- 
notigt man jedoch eine unangemessen lange Reaktions- 
dauer. Temperaturen iiber 170°C sind unwirtschaftlich. 
Bei einigen Ketalausgangsmaterialien benotigt man zur 
Vervollstandigung der Umsetzung bis zu 10 h, Venn je- . 
doch die Reaktionstemperaturen im Bereich von 130 - 150°C 
gehalten werden, reichen Reaktionszeiten von weniger als 
5 h aus. Bei einigen Kombinationen von Ketal (I) und 
Zinkcarboxylatkatalysatorkonzentrationen konnen Reak- 
tionszeiten von weniger als 3 h ausreichen, urn den 
Hauptteil des Ketals (I) zu dem Halogenalkylaryl- 
alkanoatesterzwischenprodukt umzuwandeln. 

Zur Umwandlung von a-Halogenketalen in die betreffen- 
den Ester eignet sich auch Zinkacetat, d.h. ein Pest- 
stoff. Die hierbei erzielbaren AuBbeuten sind jedoch 
im Durchschnitt geringer und die Reaktionszeiten sind 
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l&nger ale bei Verwendung der besser lBslichen hBheren 
Zinkcarboxylatsalzkatalyaatoren. Die Zinkcarboxylat- 
salze konnen in beliebigen katalytischen Mengen von 
Mol-zu-Mol-VerbaltniBseni bezogen auf die molare Kon- 
zentration des Ketals (I) bis zu etwa 1 Mol-jG Zink- 
carboxylatBalZf bezogen auf die molare Konzentration 
des Ketals (I) im ReaktionsgefaB, eingesetzt werden. 
Konzentrationen von weniger als etwa 1 # Zinkcarboxy- 
latsalz konnen zwar eingebalten werden f bei diesen 
niedrigeren Konzentrationen dauert jjedocb die Reak- 
tion ISnger. In der Kegel werden bei der bevorzugten 
Reaktionstemperatur von 150 - 150°C Zinkcarboxylat- 
salzkonzentrationen von etwa 1 bis etwa 10, vorzugs- 
weise von 1 bis 2,5 Mol-#, bezogen auf die molare 
Eonzentration des Ketals (I) im ReaktionsgefaB, ein- 
gesetzt. 

Venn man diese Ketal(l)-Umlagerung im wesentlichen in 
blanker Form, d.h. losungsmittelfrei, durchfubrt, 
lassen sich mit der zum Erwarmen des Reaktionsgemischs 
auf die bevorzugte Reaktionstemperatur erf orderlichen 
hohen Y.armezufuhr einhergehende Probleme auf einem 
Minimum halten. Die Verwendung der loslichen Zink- 
carboxylatsalze vermindert die (molprozentuale) Menge 
an in der Mischung erforderlichem Zinkcarboxylat- 
katalysator oder die Notwendigkeit, irgend ein Co- 
losungsmittel mitverwenden zu mussen, Letzteres wird 
oft benotigt, urn in diesen Mischungen Zinkohlorid zu 
einem wirksamen Katalysator zu machen. Die Verwendung 
dieser loslichen Zinkcarboxylatkatalysatoren gestattet 
die Durchfuhrung der Ketal(I)-Umlagerung ohne die er- 
forderliche Mitverwendung eines hoher siedenden Lo- 
sungsmittels. Gleichzeitig wird die Zunahme schwierig 
zu entfernender Nebenprodukte auf einem MindestmaB ge- 
halten. Bei Untersuchungen der katalytischen Wirksam- 
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1 keit der verschiedensten Zinkformen bei dieser Umlage- 
rung hat ea sich gezeigt f daB bei Temperaturen von 
130 - 150°C in Abwesenheit von losungsmitteln zahlrei- 
che Zinkcarboxylate sehr wirksame Katalysatoren ftir 

5 * die Umwandlung von Ketalen (I) zu Esterzwischenproduk- 
ten darstellen, Zinkchlorid kann dagegen nicht in 
wirksamer Weise in Abwesenheit eines LBsungsmittels 
oder LSsungsmittelgemisch als Katalysator eingesetzt 
werden. 

10 

Ein Hauptvorteil der Durchfiihrung der Ketal-zu-Ester- 
Umlagerung (im Rahmen des erfindungsgemaBen Verfahrene) 
mit Hilfe eines loslichen Zinkalkanoat-(Zinkcarboxylat-)- 
Katalysators besteht darin, daB bei Verwendung dieser 

15 Katalysator en das Ketal/Zinkcarboxylat-Katalysator- 
Gemisch anders als im Palle der Verwendung von Zink- 
chlorid als Katalysator homogen ist. Wenn als Katalysator 
Zinkchlorid verwendet wird, treten die verschiedensten 
Mas senubertragungsprobl erne auf • Zinkchlorid ist ein 

20 Peststoff . Bei durch Zinkchlorid katalysierten Reak- 
tionen hangt die Reaktionsgeschwindigkeit in hohem 
MaBe von der Temperatur f dem Riihrgrad, der Form des 
KatalysatorSf z.B. der TeilchengroBe, dem Zustaftd, ob 
es sich um eine pastose Masse handelt u.dgl. f und der 

25 Reaktionsnienge ab. Daruber hinaus sind bei Verwendung 
von zinkchloridartigen Katalysatoren Anderungen in der 
Reaktionsgeschwindigkeit von Lauf-zu-Lauf verschieden. 
Bei steigenden Reaktionsgeschwindigkeiten kommt es 
dann zu Anderungen entsprechend den bereits genannten 

30 Variablen. Bei Verwendung von Zinkchlorid ist der 

Katalysator zunachst ein kristalliner und freiflieBen- 
der Peststoff, Mit f ortschreitender Umsetzung bildet 
3 edoch der Katalysator off ensichtlich eine unbekannte, 
klebriget pastose bzw. verbackene Masse (diese physi- 

35 kalische Porm ist off ensichtlich auf eine Wechselwir- 
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kung dee Zinkohlorids mit dem Ketalreaktionsteilnehmer 
zuriickzuf tlhren . Wenn erfindungsgemaB ein lb'sliches 
Zinkcarboxylatsalzkatalysator verwendet wird, stimmt 
die Kinetik der Ketal-zu-Ester-Umlagerung beeser und 
let weniger beschleunigungsanfallig und weniger von 
Temperatur- und Ruhrgradanderungen abhangig) die an 
der Wand des ReaktionsgefaBes haften bleibt Hier- 
durcb verkleinert sich die zur Porderung der Ketal- 
zu-Ester-Umlagerungsreaktion verfiigbare spezifische 
ElSche der Katalysatoroberflache. 

Die Ausbeuten bei der Umwandlung der Ketale (I) zu 
den Estern im Rahmen des durch ein lo'sliches Zink- 
carboxylatsalz katalysierten Verfalirens gemaB der Er- 
findung sind bei nur geringer Hydrolyse Oder Neben- 
produktbildung sehr hoch. 

Vorzugsweise sollten cyclische 1 , 3-dioxanartige Ketal- 
reaktionsteilnehmer (I) zum Eineatz gelangen, da sie 
sich unter Verwendung der substituierten Glycole 
direkt aus den Halogenalkylarylketonen in boher Aus- 
beute bei geringen Kosten herstellen lassen. Einfache 
Ketale, z.B. das Dimetbylketal , lassen sich nach die- 
sem Verfahren nicht ohne weiteres herstellen. In sol- 
chen Fallen ist in der Regel eine Halogenierung des 
einfachen (beispielsweise Dimethyl) Ketals erforder- 
lich, was nicht wirtscbaftlich ist. 

Von den cyclischen Zetalen ist das einen 5-gliedrigen 
Dioxolanring bildende Ethyl enketal das iiblichste und 
in der europaischen Patentanmeldung 54871 empfohlen. 
Es hat sich gezeigt, daB das a-Halogen ethyl enketal 
infolge unvermeidlicher» unerwiinscbter Bildung eines 
ungeeattigten cyclischen Nebenprodukts, das die 
theoretischen und praktischen Ausbeuten an dem ge- 
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l wtoschten Endprodukt verringert, bei dieser Umsetzung 
von nur begrenztem Nutzen 1st* Im Gegensatz dazu hat 
es sich aber gezeigt, daB die im Rahmen des Verfahrens 
gemaB der Brfindung verwendeten 6-gliedrigen Ketale 

5 (1 ,3-Dioxan) keine unerwtinschten Nebenprodukte (ent- 
eprechend dem Ethyl enketal) bilden und daB ferner bei 
Verwendung der 6-gliedrigen Ringketale die Reaktion 
weit rascher, beispielsweise 3- bis 5mal rascher, ab- 
lauft. Diese Umstande ermBglichen die Durchfiihrung des 
10 erfindungsgemaflen Verfahrens bei milderen Bedingungen 
und mit weniger Katalysator als fur die bekannten Ver- 
fahren erf orderlich. Dariiber hinaus sind auch noch 
weit groBere Ausbeuten an dem gewunschten Endprodukt 
erhaLltlich. 

15 

Die bevorzugten Zink-Cg- bis -C 16 -alkanoatsalze sind 
in Kohlenwasserstofflosungsmitteln relativ (gut) los- 
lich. Von diesen ist das Zink-2-ethylhexanoat (bei- 
spielsweise ein 22 % Zink enthaltendes Handelsprodukt) 

20 eines der das niedrigste Molekulargewicht aufweisenden 
fliissigen Salze und der am starksten chemisch reinen 
erhaltlichen Materialien. Maxi erhalt es als viskose 
Flussigkeit, die mit organischen losungsmitteln und 
mit dem Halogenketalreaktionsteilnehmer (I), mischbar 

25 ist, Seine Zusammensetzung entspricht nicht reinem 

zweiwertigem Zinkdicarboxylat • Off ensichtlich handelt 
es sich hierbei urn ein Gemisch aus zweiwertigem Zink- 
bis-(2-ethylhexanoat) und Zink-(hydroxid)-(2-ethylhexa- 
noat) .Dieses Gemisch stellt einen hervorragenden Kata- 

30 lysator fur die erfindungsgemaBe Ketal (i)-zu-Ester-Um- 
wandlung dar . Einen Umwandlungsgrad und Reaktionszeiten 
vergleichbar 2,5 Mol-# Zinkchlorid in Chlorbenzol er- 
reicht man mit 1 bis 2 Mol-# Zink-HEI-CEM (Handelspro- 
dukt mit 22 ?£ Zink) in Abwesenheit eines Lbsungsmittels 

35 bei derselben Temperatur. Diese Ketal(l)-Umwandlungs- 
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reaktion gemSB der Erfindung 1st etwas exotherm. 

Bei DurchfUhrung des Verfahrens gemSB der Erfindung liegt 
das Reaktionsgemisch in homogener, d.h, lediglich fliis- 
siger und 16sungsmittelfreier, Form vor. Hierdurch wer- 
den Massentibertragungseinfltisse auf das Ergebnis der Jjm- 
setzung auf ein MindestmaB verringert. Daruber hinaus 
werden nur geringe Mengen an Zinkcarboxylatkatalysator 
im Reaktionsgemisch benotigt. 

Beispielsweise reichen bei der Herstellung von Ibuprofen 
aus handelsublichem Isobutylbenzol fiber das Neopentyl- 
glycolketal von 1-Chlorethyl-4-isobutylphenylketon mit 
1 bis 2 Mol-% Zink-HEX-CEM-Katalysator bei 135 - 145°C 
Reaktionszeiten von 2 bis 5 h aus, um eine mehr als 
98%ige Umwandlung des Ketals zu dera 3-Chlor-2 , 2-di- 
methylpropyl-ibuprofenester zu gewahrleisten. Die Neben- 
produktbildung ist hierbei nicht groBer als bei Durch- 
ftihrung derselben Ketalumwandlung unter Verwendung von 
Zinkchlorid in Chlorbenzol. Die Hauptverunreinigung stel- 
len das 1-Chlorethyl-4-(isobutyl) -phenylketon und aus 
isomeren 2- (Isobutylphenyl) -propionsSuren, die ihrer- 
seits aus Verunreinigungen des Ketonausgangsmaterials 
herriihren*dar. Die Esterverunreinigungen werden bei der 
Nachbehandlung des rohen Esterzwischenprodukts entfernt. 

Alkalimetallarylakanoatsalzisolierung 

Die rohen Halogenalkylester (II) und/oder (III) konnen 
direkt der Hydrolysestufe, d.h. der Salzbildungsstufe, 
zugefuhrt werden. Die Hydrolyse der Halogenalkylester 
der Arylalkancarbonsaure kann direkt in dem blanken, 
rohen Esterumlagerungsproduktgemisch oder nach Verdttnnung 
mit einem organischen LSsungsmittel , wie Heptan, durch 
Vermischen des mit Wasser nicht mischbaren, organischen 
*gebildete Ester, 
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1 fltlssigen Estergemlschs mit einer wSBrigen Lfisung der je- 
weiligen Alkalimetallbase, z.B. einer 40 bis 60 gew.-%igen 
Natrium- oder KaliumhydroxidlGsung, und anschlieBendes Er- 
wSrmen des Gemischs zur Durchfiihrung der Esterhydrolyse 
5 und Alkalimetallsalzbildung erfolgen. So reicht beispiels- 
weise ein Erwarmen des blanken Esters Oder eines Gemischs 
des Esters mit einem organischen Losungsmittel mit einem 
1,5 molaren UberschuB an einer 50%igen wSBrigen Natrium- 
hydroxidlosung (bezogen auf den molaren Anteil an Ester- 

10 zwischenprodukt) f\ir weniger als 1 h auf eine Temperatur 
von 90 - 100°C in der Regel aus, urn die Hydrolyse voll- 
stSndig ablaufen zu lassen. Das Fortschreiten der Hydroly- 
se laBt sich ohne weiteres durch eine gas/f ltissigkeits- 
chromatographische Analyse von Proben des Reaktionsge- 

15 mischs verfolgen. 

Wenn die Hydrolysereaktion beendet ist, kann das Reak- 
tionsgeraisch mit einer geringen Menge Wasser und einem mit 
Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmittel, wie 
Heptan, verdiinnt werden. Vorzugsweise wird hierbei die 
Temperatur des Gemischs so hoch gehalten, daB das Alkali- 
metallarylalkanoatsalz bis zur beendeten Wasserzugabe in 
L5sung bleibt. Nach beendeter Wasserzugabe kann das Ge- 
misch abgekxihlt und mit einem aus einer vorhergehenden 
Synthese stammenden, qualitativ guten Alkalimetallsalz 
der Arylalkancarbonsaure beimpft werden. Die erhaltene 
Auf schlSmmung wird dann innerhalb kurzer Zeit, z.B. 2 - 3 h, 
auf eine Temperatur von O - 10°C gektthlt und filtriert. 
Das hierbei abgetrennte Alkalimetallarylalkanoatsalz kann 
schlieBlich mit einem organischen LSsungsmittel , wie 
Heptan f gewaschen werden. 

Die meisten Zinkkomplexe und die darauf zuriickzuftihrende 
FSrbung werden durch Verdtinnen des Ketal-zu-Ester-Reak- 
35 tionsgemischs mit der mit Wasser nicht mischbaren organi- 
schen Fltissigkeit, z.B. Heptan, oder einem Squivalenten 
fliissigen Verdttnnungsmittel, das einige Feststoffe, z.B. 
Zinkkomplexe, ausfSllt, und Behandeln des Gemischs mit 
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1 Aktivkohle entfernt. Das Verdlinnen des rohen Halogenalkyl- 
esterzwischenprodukts mit Heptan und die Isolierung des 
Alkalimetallsalzes der ArylalkancarbonsSure aus dem ver- 
diinnten Gemisch aus waBriger Base und organischer Fliissig- 

5 keit ftthren zu einer wirksamen Entfernung Oder Abtrennung 
von ProzeBverunreinigungen und gestatten eine wirksame 
Ruckfuhrung der Filtrate aus der zum Endprodukt fuhrenden 
Endfiltration. 

10 Das Nebenprodukt aus der zur Salzbildung fuhrenden Hydro- 
lyse des Halogenalkylesters besteht aus einem halogenier- 
ten Alkohol der Formeln 



R a R 3 

15 N S 

HO — C C C X (VI) 

/ \ 



20 



30 



R 1 R 



und 



HO-C — C — C — X (VII 
R* R 



1 2 3 4 
worin X, R , r , r und R die angegebene Bedeutung be- 



sitzen. Diese halogenierten Alkoholnebenprodukte sind we- 
niger gefahrlich und leichter handhabbar als die aus an- 
deren Ketalen, z.B. dem Ethylenketal , das zu 2 -Halogen- 
ethanol und/oder Ethylenoxid, die beide in hohem MaBe 
toxisch und fUr das Laborpersonal gefahrlich sind, fuhrt, 
erhaltenen Nebenprodukte . 



35 



3322459 



1 Die Hydrolyse dieser Halogenalkylester von Arylalkancar- 
bonsMuren 1st schwieriger als eines einfachen Esters , 
z.B. des Methylesters. Die angegebenen HydrolysemaBnahmen 
(50%ige NaOH-L8sung; 1,5 niolarer OberschuB , Reaktions- 
5 temperatur: etwa 100°C) entweder in Heptan, Chlorbenzol 
Oder einer sonstigen Squivalenten mit Wasser nicht misch- 
baren organischen Fltissigkeit , Oder in blanker Form/ d.h. 
ohne Zusatz einer organischen Flussigkeit, wShrend 
0,5 - 1,0 h reichen jedoch ftir eine vollstSndige Hydro- 
10 lyse des Ester (II) und (III) aus. 



Die loslichen Zinkcarboxylate (beispielsweise 22 % Zink- 
HEX-CEM = Zink-bis-(2-ethylhexanoat) ) , die bei der Um- 
lagerung des Ketals (I) zu dem Halogenalkylester in Ab- 

2 5 wesenheit eines Losungsmittels vorhanden sind, sind in 
Wasser praktisch unloslich, so daB eine wSBrige Extrak- 
tion des Esterprodukt/Zinksalzkatalysator-Reaktionsge- 
mischs weder moglich noch praktisch ist. Eine Behandlung 
dieses 61igen Gemischs mit einem Filtrationshilf smittel 

20 und Verdiinnen mit Heptan im AnschluB an die Kohlebehand- 
lung hat sich jedoch zur Entfernung der Zinksalze und von 
Verfarbungen als wirksam erwiesen. 

Die Hydrolyse des Halogenalkylesterzwischenprodukts er- 
25 folgt durch Behandeln des Esterreaktionsgemischs mit 
den 1,5 Aquivalenten der starken, beispielsweise 50 
gew.-%igen Alkalimetallhydroxidlosung bei etwa 90 - 100°C 
wShrend 0,5 - 1,0 h. Andererseits kann die Hydrolyse auch 
ohne Entfernen des Katalysators durchgeftihrt werden. 

30 

Obwohl KristallisationsmaBnahmen fur das Alkalimetall- 
salz der Arylalkancarbonsaure bisher oftmals in groB- 
technischem MaBe wegen der langsamen Filtrationsgeschwin- 
digkeit der plattenfSrmigen kristallinen Substanzen 
35 Schwierigkeiten bereiteten, hat es sich gezeigt, daB ira 

Rahmen des erf indungsgem^Ben Verfahrens die Alkalimetall- 
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1 arylalkanoatsalzkristallisation (aus dea vorllegenden 
Reaktionssystem) gut vonstatten gent, was vermutlich auf 
die vQllig anderen Verunreinigungen und das verwendete 
Losungsmittelsystem zuruckzufiihren ist. 

Das Alkalimetallsalz der Arylalkancarbonsaure erhalt man 
durch Verdiinnen des Hydrolysereaktionsgemischs (bei Be- 
endigung der Esterhydrolysereaktion) mit etwa 0,5 ml Was- 
ser pro ml der verwendeten 50%igen alkalischen Metall- 
, hydroxidlSsung und mit etwa 6 ml Heptan oder Hexan oder 
einer Squivalenten , mit Wasser nicht mischbaren organi- 
schen Flttssigkeit, pro ml der bei der Hydrolyse verwende- 
ten AlkalimetallbaselSsung, bei etwa 80 - 100°C, vorzugs- 
weise etwa 90°C. Die hierbei erhaltene L3sung wird abge- 
ktihlt und gegebenenfalls mit einem Alkalimetallaryl- 
alkanoatsalz beimpft. Das Salzprodukt wird dann bei etwa 
70°C ausf alien bzw. kristallisieren gelassen. Die erhal- 
tene kristalline Aufschlammung des Salzprodukts wird ab- 
gekiihlt und bei etwa 0 - 10°C filtriert, worauf das ab- 
filtrierte kristalline Salz mit einer organischen Flussig- 
keit, z.B. Heptan, gewaschen wird. Die Chloralkoholneben- 
produkte, die neutralen Verunreinigungen und der Hauptteil 
der (die VerfSrbung hervorrufenden) Substanzen werden mit 
dem Filtrat entfernt. Daruber hinaus erfolgt eine merkli- 
che Steigerung des Alkalimetallarylalkanoatprodukts. 
Saure Nebenprodukte , z.B. die isomeren SMuren, die aus 
Kohlenwasserstoffen oder sonstigen aromatischen Ausgangs- 
materialien beispielsweise uber eine Friedel-Craf ts- 
Reaktion entstanden und durch das Verfahren durchge- 
schleppt wurden, lassen sich in dieser Stufe des Ver- 
fahrens in hSchst wirksamer Weise von dem gewiinschten 
Endprodukt abtrennen. Der Verlust an der gewiinschten 
Arylalkancarbonsaure sowie ihres Salzes ist minimal, 
wenn man die Verbesserung des Produkts zu diesem Zeit- 
punkt ins Kalktil zieht. Es hat sich gezeigt, dafl der Rein- 



3322459 

+8- 

1 heitsgrad des Salzprodukts etwas durch die Konzentration 
der Base, die Menge des verwendeten Wassers und die 
Kristallisationsbedingungen gesteuert wird. Das Alkali- 
metallsalzprodukt braucht in dieser Stufe nicht ge- 

5 trocknet zu werden, es kann vielmehr direkt in die S&u- 
reisolierungsstufe iiberfUhrt werden. 

Das kristalline Salz wird unter Riihren bei einer Tempera- 
tur von etwa 40°C in Wasser gel5st und nach Einstellen 
10 des pH-Werts auf etwa 8,0 - 9,0, vorzugsweise auf etwa 
8,5, erf orderlichenf alls entfarbt. 



Eine Isolierung des Alkalimetallsalzes durch Kristallisa- 
tion ist einer Isolierung durch Losungsmittelextraktion 

15 iiberlegen, da die KristallisationsmaBnahmen weniger 
zeitaufwendig sind und eine Reihe von Losungsmittel- 
extraktionen vermeiden. Ferner konnen die Reaktionsge- 
mischvolumina bei hochselektiver Entfernung einer Reihe 
von Nebenprodukten und allenfalls geringftigigem Verlust 

20 an dem gewunschten Saureprodukt gering gehalten werden. 

Arylalkancarbonsaureisolierung 

Nachdem das Alkalimetallalkanoatsalz in Wasser gelSst ist, 
wird die erhaltene Losung mit Chlorwasserstof f- oder 

25 

Schwefelsaure oder einer aquivalenten Saure auf einen 
niedrigen pH-Wert, z.B. auf einen pH-Wert von 1,0 oder 
weniger, angesauert. Die hierbei gebildete Arylalkan- 
carbonsaure wird bei einer Temperatur von 40 - 55°C in 
ein mit Wasser nicht mischbares organisches Losungsmittel, 

30 

z.B. Hexan oder Heptan, extrahiert. Die Volumina an den 
organischen L5sungsmitteln werden so niedrig wie m5glich, 
z.B. auf 2 - 4 mi LSsungsmittel pro Gramm Arylalkancarbon- 
sSure im Gemisch gehalten, um die Konzentration des Saure- 
produkts so hoch wie m5glich zu halten und um spSter m&g- 
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1 lichst wenig Lttsungsmittel entfernen zu mttssen. 

Die erhaltene konzentrierte L5sung der Arylalkancarbon- 
sSure lSBt sich dann mit einer wSBrigen Phosphatpuf fer- 
5 ISsung eines pH-Werts von etwa 7,0 bis etwa 8,0, vor- 
zugsweise von etwa 7,5, waschen, wobei aus der organi- 
schen L5sungsmittell6sung wirksam eine Reihe von im 
Rahmen des Verfahrens gebildeter schwScher polarer Ver- 
unreinigungen oder Nebenprodukte entfernt werden. 

10 

Nach Abtrennung der wSBrigen Puf ferwaschlSsungsschicht 
aus der organischen Losungsmittellosung der gebildeten 
Saure wird die Konzentration des Ibuprofens in der L6- 
sung durch Destination oder Zusatz eines Losungsmittels 

15 eingestellt. Die gereinigte organische Losung des Aryl- 
alkancarbonsaureprodukts wird dann auf etwa 35 - 40°C 
abgektihlt und mit kristallinem Saureprodukt beimpft. 
Die Temperatur des Gemischs wird wahrend einer Kristal- 
lisationsdauer von etwa 0,5 - 1 h (auf dem angegebenen 

20 Wert) gehalten, um die Kristallentwicklung zu begtinsti- 
gen. Danach wird das Gemisch langsam auf 20 - 30°C und 
schlieBlich zur Isolierung der gereinigten kristallinen 
SSure auf O 20°C gekuhlt. 

25 Verf ahrensnebenprodukte , die mit der Arylalkancarbon- 

sSure als solcher nicht verwandt sind, z.B, das Halogen- 
alkanolnebenprodukt aus der Esterhydrolyse , etwas fliis- 
sige Alkancarbonsaure, z.B. 2-Ethylhexansaure aus dem 
Katalysator, und zweiwertige Zinkverbindungen werden 

30 bei Durchfiihrung der geschilderten MaBnahmen wirksam auf 
Werte unterhalb akzeptabler Mengen entfernt. 

Die a-Halogenketale (I) werden vorzugsweise aus a-Halo- 
genketonen hergestellt. Die a-Halogenketone erhalt man 

35 1. durch Friedel-Crafts-Reaktion des aromatischen Koh- 
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len&rasserstoffs Oder einer aromatischen Verbindung, 
beispielsweise von Isobutylbenzol oder 6-Methoxy- 
naphthalin init einem a-Halogenacylhalogenid, z.B. 
a-Chlorpropionylchlorid oder a-Brompropionylbromid 
u.dgl. nach dem Fachmann bekannten Verfahren oder 

2. durch Halogenieren des jeweiligen C c - bis C„ 0 -aroma- 
tischen Ketons in bekannter Weise und Umsetzen des 
C g - bis C l2 -aromatischen a-Halogenalkylketons mit 
dem gewunschterweise substituierten 1,3-Glycol unter 
Bildung des a-halogensubstituierten 1 , 3-Dioxanketal- 
ausgangsmaterials. 

Die Ketalisierung kann in ttblicher bekannter Weise mit 
Hilfe des gewiinschten Glycols in Gegenwart eines SSure- 
katalysators in einer organischen Flussigkeit, die in 
Form eines azeotropen Gemischs mit dem bei der Umsetzung 
des Glycols mit dem Keton als Nebenprodukt gebildeten 
Wasser aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert , erfolgen. 
Geeignete organische Fltissigkeiten sind Benzol, Toluol, 
Xylol, Chlorbenzol f Tetrachlorethan , Hexan, Heptan und 
dergleichen. 

Die Einfiihrung des Halogenatoms in a-Stellung der Carbo- 
nylgruppe oder des Ketalgruppenkohlenstoff atoms kann mit 
Hilfe eines iiblichen Halogenierungsmittels, z.B, 
Sulfurylchlorid, Phosphortrichlorid oder -tribromid, 
Kupfer (II) -chlorid, Kupfer (II) -bromid, N-Bromsuccinimid, 
N-Chlorphthalimid, Pyridinperchlorid , Pyrrolidonperbromid 
oder den analogen Jodiden, insbesondere den Bromiden und 
vorzugsweise den Chloriden, bewerkstelligt werden. 

Die Ketalisierung und a-Halogenketalumlagerung sowie die 
Esterhydrolyse k6nnen ohne Isolieren der Zwischenproduk- 
te im selben Reaktionsgef 38 durchgefiihrt werden. 
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Die als Ausgangsmaterialien zur Herstellung der a-Halogen- 

ketalreaktionsteilnehroer (I) verwendeten Ketone erhalt 

man durch Friedel-Crafts-Reaktion aus C- bis C.„-sub- 

o 1 2 

stituierten, einen aromatischen Ring enthaltenden Ver- 
bindungen mit dem gewilnschten Alkanoylhalogenid oder 
a-Halogenalkanoylhalogenid in Gegenwart von Aluminium- 
chlorid oder eines sonstigen Lewis-SSurekatalysators. 

Beispiele fur zur Herstellung wertvoller Sauren nach 
dem Verfahren gemSB der Erfindung verwendbare a-Halo- 
genketone sind: 

6-Methoxy-2-naphthyl- 1 -chlorethylketon , 

3- Phenoxyphenyl-1 -chlorethylketon , 

4- Isobutylphenyl-1 -chlorethylketon, 
3 , 4-Dichlorphenyl-1 -chlorethylketon , 
4-Methoxypheny 1-1 -chlorethylketon , 

3 '-Fluor-4 , -phenylphenyl-1 -chlorethylketon und die ent- 
sprechenden 1 -Bromethylketone . 

Beispiele fur erf indungsgemSB einsetzbare a-Halogenketale 
sind: 

2- (1-Bromethyl) -2- (6 '-methoxynaphthyl) -4-methyl-1 ,3- 
dioxan , 

2- (1 -Chlorethyl) -2- (6 '-methoxynaphthyl) -5 ,5-dimethyl-1 , 3- 
dioxan, 

2- ( 1 -Chlorethyl) -2- ( 3 -phenoxy phenyl) -4 , 6-dimethyl-1 , 3- 
dioxan, 

2- ( 1 -Chlorethyl) -2- (4 • -isobutylphenyl) -5 , 5-dimethyl-1 , 3- 
dioxan , 

2-(1-Brompropyl)-2-(4-methoxyphenyl) -5 ,5 -dime thy 1-1 ,3- 
dioxan, 

2- ( 1 -Chlorethyl) -2- ( 3 ,4-dichlorphenyl) -4-ethyl-1 , 3- 
dioxan und 
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1 2- ( 1 -Chlorperityl) -2- ( 3 1 -f luorbiphenyl) -5-phenyl-1 , 3- 
dioxan . 

Aus Kostengrttnden, der leichten Durchftihrbarkeit des er- 
5 findungsgemSBen Vierfahrens und der Produktausbeute eignen 
sich als Dioxanreaktionsteilnehmer besonders gut die un- 
ter Verwendung von Neopentylglycol- (2 , 2-dimethyl-1 ,3- 
propandiol) hergestellten a-Chlorketalderivate der be- 
treffenden aroma tischen Ketone. 

10 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher ver- 
anschaulichen. In den Beispielen ist unter "Kiihlung mit- 
tels einer Ktihlf Ittssigkeit" eine AuBenkuhlung des GefMBes 
mit Hilfe eines Alkohol/Wasser- Oder Glycol/Wasser-Ge- 
2 5 mischs zu verstehen. "Be" bedeutet die "Baume-Sauredichte- 
methode" zur Angabe der Konzentration der verwendeten 
SMure. 



20 Beispiel 1 

Herstellung von Ibuprofen Uber Chlorketal/Zinkcarboxylat 

(a) Herstellung von 1-Chlorethyl-4-isobutylphenylketon. 

0 _ Ein mit Glas ausgekleideter Reaktor wird mit 18 kg 
25 

(0/138 kg Mole) wasserfreiem Aluminiumchlorid und 22 kg 
Methylenchlorid beschickt, worauf das Gemisch durch 
Kiihlung mittels einer Kuhlf liissigkeit auf -5°C gekuhlt 
wird. Dem gekuhlten Gemisch werden dann innerhalb von 
1 h 15 kg (0,118 kg Mole) a-Chlorpropionylchlorid ein- 
verleibt. Nach 1 5-mimitigera Rtthren des Gemischs werden 
unter Auf rechterhaltung der Reaktortemperatur von 0°C bis 
-5°C innerhalb 1 h 14,4 kg (0,108 kg Mole) Isobutylben- 
zol zugegeben. Nun wird die Losung 30 min lang geruhrt. 
35 Die Beendigung der Umsetzung wird durch gas/f ltissigkeits- 



30 
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chromatographische Analyse verfolgt. Die erhaltene L»- 
sung wird innerhalb von 1 h in eine Lfisung von 26,6 kg 
Chlorwasserstoffsfiure von 20° Be und 38 ,6 1 eines durch 
Ktlhlung mittels einer Kiihlf lfissigkeit auf etwa -10°C 
vorgekiihlten Wassers zugegossen. Die Abschrecktempera- 
tur wird bei 5 ± 5°C gehalten. SchlieBlich wird die 
wMBrige Phase mit 

1. 14,5 kg Methylenchlorid und 12 1 Wasser und 

2. 2 x 7,5 kg Methylenchlorid 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
dann zweimal mit 0,88 kg Natriumbicarbonat in 19,6 1 
Wasser bis zu einem pH-Wert von 7-8 gewaschen, worauf 
die LSsung zu einem 01 eingeengt wird. Die noch heiBe 
Slige Losung wird mit 42 kg Heptan versetzt, wobei die 
Temperatur fiber 50°C gehalten wird. 

Eine gas/f lussigkeitschromatographische Analyse des er- 
haltenen isolierten Reaktionsprodukts zeigt, daB kein 
Isobutylbenzol mehr vorhanden ist und 96,85 % 1-Chlor- 
ethyl-4-isobutylphenylketon vorhanden sind. 

(b) Herstellung des Neopentylketals des in Stufe (a) 
erhaltenen 1 -Chlorethyl-4-isobutylphenylketons . 

Das rohe Chlorketan in Heptan aus Stufe (a) wird in einen 
mit 15,6 kg (0,15 kg Mole) Neopentylglycol und 2 1 Wasser 
gefiillten, mit Glas ausgekleideten Reaktor eingetragen. 
Danach wird das Gemisch auf 90°C erhitzt und mit 0,318 kg 
(3,2 Mole) konzentrierter Schwef elsaure versetzt. Danach 
wird das Gemisch auf eine RUckf luBtemperatur von 97 - 107°C 
erhitzt. Das Wasser wird durch azeotrope Destination ent- 
fernt. Eine gas/f lussigkeitschromatographische Analyse 
eines aliquoten Teils des Reaktionsgemischs nach 8 h 
zeigt, daB die Umsefczung vollstSndig ist. Nach dem Abkfih- 
len auf 20 - 25°C wird das Reaktionsgemisch mit 1,084 kg 
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1 (12,9 Mole) Natriumbicarbonat und 16 1 Wasser versetzt. 
Danach wird die waBrige Phase mit 2,2 kg Heptan extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 16 1 
Wasser gewaschen. Nun wird das erhaltene Neopentylchlor- 
ketal unter Vakuum vom Heptan befreit und zu einem gelben 

o 

t51 eingeengt. Letzteres wird ohne Reinigung weiterver- 
wendet. 

Eine gas/f lussigkeitschromatographische Analyse des 
10 Reaktionsprodukts zeigt das Vorhandensein von 94 , 3 % 
Chlorketal und 0,9 % Ausgangschlorketon (I), bezogen 
auf ein Flachenprozent bei der Integration der Gas/- 
Fltissigkeitschromatographie. 

15 (c) Herstellung des 3-Chlor-2 ,2-dimethylpropylesters von 
Ibuprofen. 

Das rohe, gelbe, olige Ketal aus Stufe (b) wird in einem 
Reaktor auf 140°C erhitzt, wobei samtliches vorhandene 
Heptan entfernt wird. Danach wird der Reaktor inhalt inner- 

20 halb von 1 h langsam mit O r 340 kg (0,97 Mol) an in 1 1 
Heptan gelSstem Zink-2-ethylhexanoat (Katalysator in 
fliissiger Form) versetzt , wobei die Temperatur des Reak- 
tionsgemischs auf etwa 140 - 150°C gehalten wird. Bei 
der Katalysatorzugabe lauft eine schwach exotherme Reak- 

25 tion ab f sodaB die Katalysatorzugabe langsam erfolgen 
muB, um die Temperatur des Gemischs innerhalb eines Be- 
reichs von 1^5 - 150°C zu steuern. Unter diesen Bedingun- 
gen destilliert das Heptanlosungsmittel ftir den Katalysa- 
tor nahezu augenblicklich aus dem Gemisch ab f so daB das 

30 Reaktionsgemisch aus dem a-Halogenketal und dem Zinksalz- 
katalysator im wesentlichen aus einem blanken Oder uriver- 
dttnnten Gemisch besteht. Eine gas/f lussigkeitschromato- 
graphische Analyse aliquoter Telle des Reaktionsgemischs 
zeigen, daB die Umlagerungsreaktion in 2 h im wesentli- 

35 C hen beendet ist. Das hierbei erhaltene schwarze olige 
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1 Reaktionsgemisch wird auf 25 - 5°C gekiihlt und zur Ab- 
sorption der Zinkverbindungen im Gemisch roit 1 kg eines 
handelsttblichen Filtrationshilf smittels versetzt. Nach 
Zugabe von 34 kg Heptan und 30-mintitigem Rtihren wird das 
5 mit Heptan verdiinnte Gemisch zur Entfernung der Fest- 
stoffe filtriert. Der erhaltene Filterkuchen wird mit 
10 kg Heptan gewaschen. Die LOsung wird durch ein mit 
1 kg handelsiiblicher Aktivkohle und 4 kg Filtrations- 
hilf smittel geftilltes Spezialf ilter gepumpt und auf 2 h 
10 rezyklisiert. SchlieBlich wird die Aktivkohle und das 
Filtrationshilf smittel in dem Spezialf ilter mit 17 fcg 
Heptan gespult. 

■« 

Eine gas/f liissigkeitschromatographische Analyse der 
15 Filtratlosung zeigt, daB sie, bezogen auf eine FlSchen- 
integration, 95,7 % des 3-Chlor-2 ,2-dimethylpropyl- 
ibuprof enesters und 1,7 % des 1-Chlorethyl-4-isobutyl- 
phenylketon-Reversionsprodukts enthalt . 



20 (d) Herstellung des Natriumibuprofensalzes. 

Die in Stufe (c) erhaltene Chloresterlosung wird auf eine 
RuckfluBtemperatur von 95 - 100°C erhitzt und innerhalb 
von 20 min mit 13 kg einer 50%igen waBrigen Natrium- 
hydroxidlosung versetzt. Danach wird das Reaktionsge- 

25 misch 40 min lang auf einer RuckfluBtemperatur von 

95 - 5°C gehalten. Danach zeigt eine gas/f lussigkeits- 
chromatographische Analyse eines aliquoten Teils des 
Reaktionsgemischs , daB die Reaktion beendet ist. Wah- 
rend der anschlieBenden langsamen Zugabe von 6,4 1 Was- 

30 ser wird die Tempera tur des Reaktionsgemischs uber 75°C 
gehalten. Nach beendeter Wasserzugabe wird das Gemisch 
auf 70°C gekiihlt und mit 30 g qualitativ hochwertigen 
Natriumibuprofens beimpft. Die erhaltene Auf schlSmmung 
wird innerhalb von 2 h auf 0°C gekUhlt und 30 min lang 

35 bei dieser Temperatur gertthrt. Der nach dem Filtrieren 
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1 erhaltene Natriumibuprofenkuchen wird schlieBlich mit 
60 kg Heptan gewaschen und getrocknet. 

(e) Herstellung von Ibuprofen aus dem Natriumsalz. 

6 Das in Stufe (d) erhaltene Natriumsalz von Ibuprofen 
wird in einen mit Glas ausgekleideten Reaktor gefttllt 
und in 130 1 Wasser auf geschlSmmt . Danach wird das Salz 
durch Erwarmen auf 60°C in Losung gebracht. Nach Zugabe 
von 35 , 9 kg Heptan werden der LSsung noch 12,9 kg Chlor- 
*0 wasser stof f sSure von 20° Be zugesetzt, wobei die Tempera- 
tur auf 60°C gehalten wird. Der pH-Wert der Mischung be- 
trSgt nun 1,3. Danach wird die wSBrige Phase mit 12,5 kg 
Heptan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden zweimal mit einer Pufferlosung eines pH-Werts von 
7,5 (7,25 1 0,1 N NaOH und 120 g KH 2 P0 4 in 8,9 1 Wasser) 
gewaschen. Die Heptanlosung wird dann auf 71 1 destilliert 
und auf 0 C gekiihlt, um das Ibuprofen zur Kristallisation 
zu bringen. Das auskristallisierte Ibuprofen wird ab- 
filtriert, worauf der Filterkuchen mit 20 1 Heptan ge- 
waschen wird. Nach dem Trocknen mit Stickstoff erhalt man 
18,4 kg Ibuprofen (82,8 % aus -Isobutylbenzol) . 

Die Ibuprof enausbeute dieses Verfahrens lSBt sich noch 
weiter erhShen, da die Mutter lauge aus der Ibuprof enfal- 
lung noch Ibuprofen enthSlt (entsprechend 3 - 5 % Aus- 
beute) und die Mutterlauge - statt in zeit- und kosten- 
aufwendiger Weise auf gearbeitet zu werden - in das Ver- 
fahren riickgefiihrt wird. 



15 



20 



25 



30 



Beispiel 2 

Herstellung von Naproxen 



35 



Entsprechend Beispiel 1 , jedoch unter Ersatz des Isobutyl- 
benzols durch 6-Methoxynaphthalin bei der Umsetzung mit 
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dem a-Chlorpropionylchlorid in Stufe (a) erhalt man 
1-Chlorethyl-6-methoxy-2-naphthylketon. Danach wird das 
1-Chlorethyl-6-methoxy-2-naphthylketon wie in Stufe (b) 
von Beispiel 1 in Heptan mit Neopentyl glycol zu dem 
Neopentylketal des Ketons (2-(1-Chlorethyl)-2-(6'-methoxy- 
naphthyl)-5,5-dimethyl-l,3-dioxan) umgesetzt. In Stufe 
(c) wird dieses a-Chlorketal bei einer Temperatur von 
etwa 135 - 150°C mit einer LSsung von Zink-2-ethyl- 
hexanoat in Heptan gemischt. Bei dieser Temperatur 
destilliert das Heptan ab. Ferner kommt es hierbei zu 
einer Umlagerung des a-Chlorketals zu dem 3-Chlor-2,2- 
dimethylpropylester der 2- (6-Methoxy-2-naphthyl) -propion- 
saure. Das hierbei erhaltene 01 wird nach dem Abkuhlen 
mit einem Filtrationshilfsmittel zur Adsorption von 
Zinkverbindungen behandelt und dann mit Heptan verdiinnt, 
gerUhrt und filtriert. Das Filtrat wird mit Aktivkohle 
und einem Filtrationshilfsmittel behandelt, urn farbige 
Verunreinigungen zu entfernen. Die derart geklSrte Chlor- 
esterlosung wird entsprechend Stufe (d) von Beispiel 1 
mit einer waBrigen Base gemischt, um den Ester zu hydro- 
lysieren und das Natrium-2-(6 '.-methoxy-2-naphthyl) - 
propionatsalz zu bilden. Danach wird das gebildete 
Natriumsalzzwischenprodukt aus dem Gemisch durch Ver- 
dunnen mit Wasser, Abkuhlen, Beimpfen mit Natriumnaproxen- 
[natrium-2- (6 • -methoxy-2-naphthyl) -propionat] -Kristallen 
und Kiihlen auf 0°C aus dem Reaktionsgemisch ausgefSllt 
bzw. zur Kristallisation gebracht. Der ausgefallene 
kristalline feste Niederschlag wird abfiltriert, mit 
Heptan gewaschen und gegebenenfalls getrocknet. Danach 
werden entsprechend Stufe (c) von Beispiel 1 die Natrium- 
naproxen-Kristalle durch Verdiinnen mit Wasser und Heptan, 
Ansauern entsprechend Stufe (e) von Beispiel 1 , Trennen 
der waBrigen und organischen flUssigen Phasen und Waschen 
der organischen flussigen Phase mit einer waBrigen Puf- 
ferlosung in die freie Naproxensaure-[2-(6»-roethoxy-2- 
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1 naphthyl) -propions&ure) tiberftihrt. Nach dem Abdestillie- 
ren des organischen LOsungsmittels verblelbt als RUck- 
stand die praktisch reine NaproxensSure. Diese kann wel- 
ter gewaschen und mit Stickstoff getrocknet werden, wo- 

5 bei man eine NaproxensSure von ArzneimittelqualitSt zur 
Herstellung von Arzneimittelzubereitungen erhSlt. 



Be i spiel 3 

10 Umlagerung von 2- (T-Chlorethyl) -2- [4- (2-methylpropyl] - 
phenyl ] -5, 5-dimethyl- 1 ,3-dioxan zu Ibuprof en-3-chlor- 
2,2-dimethylpropylester mit Zinkneodecanoat 

Ein Gemisch aus 35,46 g Rohketal und 2,27 g Zink- 
neodecanoat wird unter Riihren und unter Stickstof f- 
15 atmosphSre in einem 140°C heiBen Olbad 1 h lang erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen zeigt eine gas/f lussigkeitschromato- 
graphische Analyse, daB mehr als 99 % Ausgangsverbindung 
in den gewunschten Ester uberfuhrt sind. 

20 In ahnlicher Weise lassen sich entsprechend der folgen- 
den Tabelle auch andere Zinkcarboxylate zum Einsatz 
bringen. 
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1 Beispiel 8 

Herstellung von 4-Butyl-a-methylbenzolessigsaure 

Entsprechend Beispiel 1 wird n-Butylbenzol in 2-Chlor-1- 
5 [4-n-butylphenyl]-1-propanon umgewandelt. Letzteres wird 
dann in das Ketal 2-(1-Chlorethyl)-5,5-dimethyl-2- [4-n- 
butylphenyl] -1 , 3-dioxan ttberfUhrt. Bei der Behandlung 
des Ketals mit 1 Mol-% Zn-2-ethylhexanoat ohne LSsungs- 
mittel bei 145°C wahrend 3 h erhSlt man den 4-n-Butyl-a- 
0 methylbenzolessigsaure-3-chlor-2 ,2-dimethylpropylester . 
Letzterer wird dann in einer Gesamtausbeute von ungeffihr 
80 % in die 4-n-Butyl-a-methylbenzolessigsaure tiber- 
ftihrt. 

Kernresonanzspektrum (CDCl 3 ) : 6 = 0.90 (t, 3H, J=6H z > , 

1-1-1.8 (m, 4H) , 1.45 (d, 3H, J=1K) , 2.55 (t, 2H, 

z 

J-7.5H ), 3.64 (q, 1H, J=7H ) und 7.13 (AB , 4H, J= 9H . , 

z q v 

* Y AB = 7 ' 9H z> ; 

IR-Spektrum (blanke Probe) cm" 1 : 2932, 1709, 1513, 1459, 
20 1413, 1378, 1232, 1073, 932, 862 und 839. 

Beispiel 9 

25 Herstellung von 2- (1-Chlorethyl) -4~methyl-2- [4- (2- 
methylpropyl) -phenyl] -1 , 3-dioxan 

Ein Gemisch aus 40,0 g rohen 2-Chlor-1- [4- (2-methyl- 
propyl) -phenyl] -propanons , 80,0 g 1 ,3-Butandiol und 
3f3 g p-Toluolsulfonsauremonohydrat wird im Vakuum (un- 

30 gefShr 3325 bis 6650 Pa) auf etwa 100°C erhitzt, so daB 
eine langsame Destination erfolgt. Nach 6 h wird das 
Gemisch auf 25°C gekuhlt. Danach wird die obere Glycol- 
schicht mit 2 x 30 ml Hexan extrahiert. Die untere Pro- 
duktschicht wird mit 50 ml gesattigter NaHC0 3 -L5sung 

35 verdtinnt und mit 3 x 30 ml Hexan extrahiert. Die ver- 
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1 einigten Hexanfraktionen werden mit 2 x 50 ml Wasser ge- 
waschen und liber Natriumsulfat getrocknet* Beim Einengen 
im Vakuum erhSlt man 50,1 g des gewtinschten Ketals in 
Form eines bernsteinfarbenen viskosen 01s. Dieses kristal- 

5 lisiert beim Stehen teilweise aus. 

Kernresonsanzspektrum (CDC1 3 ) : 6 = 0.90 (d, 6H, J=7H Z ) , 

1.19 (d, 3H, J=6H J , 1.33 und 1.40 (d, 3H-gesamt, J=6H 

z z 

und J=6H z ) , 1.78 (in, 3H) , 2.42 (d, 2H, J=7H 2 ) , 3.80 (m, 
10 4H) und 7.13 (AB , 4H, J=9H Z , = 15.6 H z ) . 



35 



